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L es geneticiens medicaux sont des 
acteurs obligatoires des centres 
pluridisciplinaires de diagnostic 
prenatal (CPDPN). 1 Depuis 2007, ils sont 
assistes dans leur travail par des 
conseillers en genetique. 2 Cette activite 
se fait en etroite collaboration avec tous 
les autres acteurs de ces centres : obste- 
triciens, echographistes, pediatres neo- 
natologistes, chirurgiens pediatres, labo- 
ratoires de cytogenetique et de genetique 
moleculaire, foetopathologistes, psycho- 
logues. . . Dans le cadre du diagnostic pre- 
natal, le geneticien peut intervenir en 
amont de la grossesse lorsqu’il y a un pro- 
jet parental et a toutes les etapes de la 
grossesse. 

Role du geneticien en amont 
de la grossesse 

Lorsqu’il y a un projet de grossesse et 
un antecedent particulier dans la famille, 
il est souhaitable que le couple soit vu 
d’abord en consultation de genetique. 
Avant de parler de diagnostic prenatal, il 
faut parvenir a determiner si la malfor- 
mation ou le handicap connus sont d’ori- 
gine genetique ou non, et s’il existe un 
moyen de confirmation biologique ou en 
imagerie. Cela passe par l’etablissement 
d’un arbre genealogique precis, par l’exa- 
men clinique de la personne atteinte et 
tres souvent par la realisation d’examens 
de laboratoire dont les resultats seront 
longs a revenir. 

C’est a partir de cette consultation que 
le risque pour l’enfant a naitre est precise 
avec, eventuellement, un mode de trans- 


mission plus precis. C’est aussi dans ce 
cadre qu’est discutee la possibility d’en- 
visager ou non un diagnostic prenatal. Le 
geneticien expose egalement a cette 
occasion les alternatives possibles en 
expliquant leurs limites : diagnostic pre- 


implantatoire, don de gamete (ovocyte 
ou spermatozoide). Il est egalement tres 
important que le couple reflechisse en 
amont de cette grossesse s’il souhaite 
vraiment un diagnostic prenatal qui peut 
deboucher sur une decision d’interrup- 
tion medicale de grossesse. Il est plus 
facile de discuter a ce moment de la deci- 
sion qu’ils prendraient au cas ou le foetus 
serait porteur d’une anomalie. Cette 
consultation est aussi l’occasion d’expli- 


EXEMPLES DE MALADIES TRANSMISES SUR LE MODE AUT0S0MIQUE DOMINANT 
S’EXPRIMANT EN PRENATAL 


Maladies 

Signes reconnaissables 
en prenatal 

Gene 

Sclerose tubereuse 
de Bourneville 

• Tumeurs intracardiaques multiples 
(rhabdomyomes) 

• Calcifications cerebrales (echographie, IRM) 

TSC1, TSC2 

Achondroplasie 

(v. figure) 

• Membres courts < 5 e centile 

• Macrocephalie, front bombant, dilatation 
ventriculaire moderee, nez plat, ensellure 
nasale marquee 

FGFR3 

Dystrophie myotonique 
de Steinert 

• Diminution des mouvements actifs foetaux 

• Hydramnios 

• Pieds bots 

DMPK 


Pour plus de details sur ces maladies rares, consulter la banque de donnees Orphanet http://www.orpha.net/ 
IRM: imagerie par resonance magnetique. 


EXEMPLES DE MALADIES TRANSMISES SUR LE MODE AUT0S0MIQUE RECESSIF 
S’EXPRIMANT EN PRENATAL 


Maladies 

Signes d’appel en prenatal 

Genes 

Syndrome de Meckel 

• Encephalocele occipital 

• Polydactylie postaxiale 

• Gros reins hyperechogenes 

• Anomalie de la fosse posterieure 

• Fente labiopalatine 

MKS1 , 3, 4 et 5 

Mucoviscidose 

• Intestin hyperechogene 78 

CFTR 


Pour plus de details sur ces maladies rares, consulter la banque de donnees Orphanet http://www.orpha.net/ 



LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 61 

Avril 2011 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 








quer les risques lies aux differents prele- 
vements, notamment de fausse couche. 
Les principaux motifs de consultation de 
genetique sont les suivants. 

• Un parent est porteur d’une maladie 
genetique ou d’une malformation conge- 
nitale ; c’est l’exemple d’un parent por- 
teur d’une fente labiopalatine ou d’une 
maladie genetique de type myopathie ; le 
geneticien a pour role essentiel de faire 
un diagnostic precis de l’affection, et de 
s’assurer par exemple que la fente labio- 
palatine n’entre pas dans un cadre syn- 
dromique plus general avec un mode 
d’heredite different de celui de l’heredite 
multifactorielle habituelle (risque entre 
1 et 5 % de recidive) . 

• Un membre de la fratrie ou proche du 
consultant est atteint d’un handicap ; la 
demarche est proche de la precedente. 
Par exemple, pour un premier enfant 
ayant un retard mental, toute une demar- 
che diagnostique est necessaire, les cau- 
ses etant tres heterogenes ; la recherche 
d’une dysmorphie ou de malformations 
associees peuvent orienter le diagnostic ; 
si une cause est mise en evidence, il est 
alors possible de preciser le conseil gene- 
tique et de rechercher cette anomalie en 
prenatal. Mais dans environ la moitie des 
cas, ce retard mental reste d’origine 
inconnue avec impossibility de faire un 
diagnostic prenatal en l’absence de mal- 
formations associees. 

• L’un des parents a une anomalie 
chromosomique equilibree ; la presence 
d’une anomalie chromosomique de 
structure equilibree chez l’un des deux 
parents a pu etre decouverte dans le 
bilan d’une infertility, de fausses couches 
spontanees a repetition, ou apres la 
decouverte d’une anomalie chromoso- 
mique desequilibree chez un premier 
enfant ; dans ce cas, le risque de recidive 
d’une anomalie chromosomique est 
beaucoup plus eleve qu’en cas d’anoma- 
lies chromosomiques survenues de novo 
comme la plupart des cas de trisomie 21. 
Si la decouverte de l’anomalie chromoso- 
mique est faite dans le contexte de la 
naissance d’un enfant polymalforme, le 
risque de recidive peut etre d’environ 


20 %. Dans le cas des translocations 
robersonniennes, par exemple t(14;21), 
le risque pour un foetus d’etre porteur 
d’une trisomie 21 est de 15 % si le rema- 
niement est d’origine maternelle et de 
2 % s’il est d’origine paternelle. Un caryo- 
type foetal est propose par biopsie de tro- 
phoblaste ou amniocentese 
• Situation de consanguinite ; le geneti- 
cien s’attache a preciser au mieux l’his- 
toire familiale a la recherche d’une mala- 
die recessive autosomique. Ce groupe de 
maladies est favorise par la consanguinite, 
les deux membres du couple ayant plus de 
risque de porter une mutation commune. 
En l’absence d’antecedent connu, il n’est 
pas possible de rechercher toutes les 
maladies recessives autosomiques possi- 
bles. Une surveillance echographique ren- 
forcee est conseillee de principe pour 
rechercher un syndrome polymalformatif 
eventuellement recessif. 

Au cours de la grossesse 

Une consultation de genetique devrait 
etre proposee avant tout prelevement in 
utero a visee de diagnostic genetique, 
chromosomique ou moleculaire. 3 C’est 
dans ce cadre que les conseillers en 
genetique ont aussi un role important. Si 
secondairement une anomalie est retrou- 
vee, le contexte familial est deja connu, 
une information a deja ete donnee. 

Au premier trimestre, le geneticien est 
sollicite devant un signe d’appel echogra- 
phique, l’exemple type etant celui d’un 
hygroma kystique. Cette situation neces- 
site une enquete familiale precise, un 
examen des deux parents, la program- 
mation d’une echographie cardiaque 
foetale ulterieure si le caryotype s’avere 
normal. Le geneticien participe a l’infor- 
mation devant cette situation tres anxio- 
gene. Une anomalie chromosomique est 
retrouvee dans la moitie des cas, 4 mais 
dans l’autre moitie le caryotype est nor- 
mal, et ce signe d’appel peut etre la pre- 
miere manifestation d’une maladie plus 
generale. Par exemple, le syndrome de 
Noonan, dominant autosomique, peut 
etre transmis par un parent qui a une 
forme moderee passee inapergue (petite 


EN PRATIQUE 

( ) En dehors de la decouverte fortuite 
de signes d’appel echographiques 
au cours d’une grossesse, le conseil 
genetique doit se faire si possible 
avant la conception. 

O Environ 2 mois apres une interruption 
medicale de grossesse ou la naissance 
d’un enfant ayant une malformation, 
une consultation de genetique doit etre 
proposee pour fixer le conseil genetique 
et I’organisation future d’un eventuel 
diagnostic prenatal. 

O C’est lors de cette consultation 

que les problemes psychologiques sont 
egalement reperes, avec proposition 
d’une prise en charge. 

Q Le geneticien est un des acteurs 
essentiels des centres 
pluridisciplinaires de diagnostic 
prenatal. Chaque centre comporte 
au moins un geneticien referent dans 
son equipe. II existe des centres 
de genetique medicale au sein de tous 
les CHU frangais et dans la plupart 
des gros centres hospitaliers generaux. 


faille, stenose de Fartere pulmonaire, 
dysmorphie mineure avec fentes palpe- 
brales obliques en bas et en dehors et 
oreilles bas implantees). 

Le couple peut etre vu au l er trimestre 
en raison de la decouverte recente d’une 
maladie genetique dans la famille, reve- 
lee a Foccasion de cette grossesse, de la 
prise accidentelle ou non de medica- 
ments et d’une exposition a des toxiques. 
Enfin, il s’agit parfois d’une consultation 
programmee pour aider a l’organisation 
d’un suivi particulier (diagnostic de sexe 
sur sang maternel dans un premier temps 
pour une maladie liee a FX, puis envoi 
dans le laboratoire referent si le foetus est 
de sexe masculin). Le geneticien aide au 
choix du mode de prelevement. Il est 
important de rappeler qu’un diagnostic 
prenatal oriente sur une maladie (p. ex. 
la mucoviscidose) ne va pas depister tous 
les types de handicap, notamment une 
anomalie chromosomique. 
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« A chaud », au cours du 2 e ou 3 e trimes- 
tre de la grossesse, le geneticien parti- 
cipe a l’equipe multidisciplinaire de diag- 
nostic prenatal et notamment au 
diagnostic de possible syndrome indenti- 
fiable a partir de la decouverte de signes 
echographiques (v. figure). Une partie 
de ces anomalies peuvent etre expli- 
quees par la presence d’anomalies 
chromosomiques qui sont facilement 
reperees par le caryotype. Une dysmor- 
phie tres particuliere peut, par exemple, 
orienter vers un syndrome de Cornelia 
de Lange (retard de croissance intra- 
uterin, microcephalie, retrognathisme, 
malformation des membres, hernie dia- 
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phragmatique) . Un foetus ayant une mal- 
formation cardiaque conotroncale peut 
etre porteur d’une deletion 22qll.2, non 
visible sur un caryotype standard. 
L’etude par hybridation in situ (FISH) 
ciblee sur la region fait le diagnostic. La 
consultation de genetique medicale aide 
au diagnostic de la pathologie foetale 
mais peut aussi eclairer le couple sur les 
decisions a prendre. Le geneticien donne 
egalement des explications a la suite de 
la decouverte d’une anomalie chromoso- 
mique. Meme si une decision d’interrup- 
tion de grossesse est souvent choisie, 
dans le cadre par exemple d’une 
trisomie 21, une information eclairee du 
couple est necessaire concernant le pro- 
nostic de la maladie. Cela est encore plus 
important en cas d’anomalie gonoso- 
mique, par exemple la decouverte d’un 
syndrome de Klinefelter (47,XXY), d’une 
formule 47, XXX ou d’un syndrome de 
Turner (45X) . 

Le geneticien, enfin, participe aux avis 
du centre pluridisciplinaire de diagnostic 
prenatal concernant les demandes d’in- 
terruption medicale de grossesse et les 
dossiers delicats. Si une decision d’inter- 
ruption de grossesse est prise, les discus- 
sions avec les foetopathologistes et les 
laboratoires sont importantes pour le 
conseil genetique ulterieur (conservation 
de tissu foetal, de cellules en culture. . .). 
Si un examen autopsique est refuse par 
les parents, il faut malgre tout tenter 
d’obtenir le maximum de renseignements 
sur le foetus par un examen externe, des 
photographies et des radiographies. 5 
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Apres une interruption medicale 
de grossesse ou la naissance 
d’un enfant ayant un handicap 
ou des malformations 

Cette consultation fondamentale va 
permettre de fixer le conseil genetique 
ulterieur : des commentaires sont effec- 
tues a partir de l’examen foetopatho- 
logique avec aide a la description du 
foetus et proposition d’hypotheses diag- 
nostiques qui vont aider au conseil gene- 
tique ; les resultats du caryotype sont 
repris avec par exemple un conseil gene- 
tique tres rassurant s’il s’agit d’une triso- 
mie 21 libre, le risque de recurrence 
etant au maximum de 1 % ; 6 des mesures 
de prevention eventuelles sont propo- 
sees, comme la prise d’acide folique a la 
dose de 5 mg/j en preconceptionnel et les 
deux premiers mois de la grossesse en 
cas d’anomalie du tube neural (spina 
bifida ou anencephalie) . Le probleme du 
syndrome d’alcoolisation foetale est 
eventuellement aborde, avec une prise 
en charge medicosociale proposee pour 
une future grossesse. • 


Sylvie Odent declare ne pas avoir de conflits d’interets. 


summary Role of the geneticist in prenatal 
diagnosis 

Medical geneticists, assisted by genetic counselors, are 
one of the main actors of prenatal diagnostic centers. They 
are involved at all stages of pregnancy: when there is an 
upstream project and a specific parental history, during 
pregnancy in case of accidental discovery of anomalies in 
fetal ultrasound, but also after a medical termination of 
pregnancy to clarify the subsequent genetic counseling. If 
possible, genetic counseling should be done before 
conception, as a first step in accurate diagnosis is often 
necessary. The results of some sophisticated tests will be 
known only after several months. 

resume Role du geneticien dans le cadre 
du diagnostic prenatal 

Les geneticiens medicaux, assistes des conseillers en 
genetique, font partie des acteurs principaux des centres 
de diagnostic prenatal. Ms interviennent a toutes les etapes 
de la grossesse: en amont lorsqu’il y a un projet parental 
et un antecedent particulier, au cours de la grossesse en 
cas de decouverte fortuite d’anomalies a I’echographie 
foetale mais aussi a distance d’une interruption medicale 
de grossesse pour preciser le conseil genetique ulterieur. 
Le conseil genetique doit se faire si possible avant la 
conception, car une premiere etape de precision du 
diagnostic est souvent necessaire, avec des examens 
complexes qui ne peuvent etre realises dans I’urgence. 
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